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Ueber die Reaktion des menschlichen
Herzens auf Adrenalin.
Von Priv.-Doz. Dr. O. Roth, Sekundararzt der Klinik.
Bei einem Fail von chronischer interstitieller Nephritis
mit zeitweise auftretendem Pulsus alternans wurde die Reak-
tion des Herzens auf verschiedene Pharmaca untersucht. Da-
bei fiel auf, daß nach einer subkutanen Adrenalininjektion
(Adrenalin. hydrochi. 0,001) eine ausgesprochene, nur kurze
Zeit andauernde Bigeminie, verursacht durch ventrikuläre
Extrasystolen, auftrat. Auf Grund dieser Beobachtung ging
ich dazu über, die Einwirkung subkutaner Adrenalininjektionen
auf das Herz von Herzkranken etwas genauer zu untersuchen,
um so mehr, als schon hier und da in Arbeiten über Adrenalin-
versuche beim Menschen Pulsarhythmien erwähnt worden
sind, ohne daß diese, abgesehen von Hofmann (1), auf
dessen Beobachtungen noch unten zurückzukommen sein
wird, genauer analysiert worden wären [s. z. B. Keller (2)],
während allerdings im Tierversuche nach Adrenalininjektion
schon mehrmals Extrasystolen beobachtet wurden Biedi (3)].
Bis jetzt konnten 15 Herzkranke und zur Kontrolle 15 Herz-
gesunde auf diese Weise untersucht werden, und zwar erstreckte
sich zur Feststellung der Arhytlimieform die Untersuchung
mit Hilfe des Jaquetschen Polygraphen auf Sphygmo-,
Kardio- und Phlebogramm. Dabei ergab sich das vielleicht
nicht uninteressante Resultat, daß sämtliche Patienten
mit klinisch nachweisbaren Herzveränderungen(Kiappenfehier, Herzdilatation etc.), mit einer einzigen
Ausnahme, mit Auftreten von E xtrasystolen reagierten.
Und zwar kam es in mehreren Fällen zur kontinuierlichen
Bigeminie, einmal zur ausgesprochenen extrasystolischen
Tachykardie. In allen Versuchen wurde dabei, um möglichst
eindeutige Resultate zu erhalten, streng darauf geachtet, dalI
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die Patienten zum mindesten schon einige Tage vor der Unter-
sucliung eine völlig regelmäßige Herzaktion aufwiesen. Klinisch
Herzgesunde zeigten im Gegensatz dazu nie auch nur eine
Andeutung von Extrasystolenarhythmie.
Bevor ich auf diese Erscheinung weiter eingehe, möchte
ich kurz die Krankengeschichte und einige Kurven einer solcheii
Beobachtung anführen.1)
H. H., 66 Jahre alt, aufgenommen am 2. Oktober 1913. Patient
leidet seit etwa zwei Jahren an Atembeschwerden, seit sechs Tagen ge-
schwollene Beine.
Bei der Aufnahme war Patient ziemlich dyspnoisch und hochgradig
zyanotiseh. An beiden Unterschenkeln ausgesprochene Oedeme.
Herz befund: Spitzenstoß im sechsten Interkostalraum, in der
vorderen Axillarlinie, deutlich verbreitert, etwas hebend. Perkutorische
Herzgrenzen: 3 cm neben dem rechten Sternairand, Oberrand der
linken dritten Rippe, linke vordere Axillarlinie. Bei der Auskultation
über der Spitze ein deutlicher erster Ton mit einem ganz kurzen Vor-
schlag, zweiter Ton auffallend laut, ganz kurzes, blasendes, systolisches
Geräusch. Ueber Tricuspidalis, Pulmonalis und Aorta reine Töne. Puls
am ersten Tage nicht ganz regelmäßig (vereinzelte ventrikulitre Extra-
systolen), gut gefüllt. Blutdruck (Riva-Rocci) 130 mm Hg. Stauungs-
leber.
Unter Digitalisbehandlung (in sechs Tagen 1,8 folior. Digit.
pulverat.) gingen Oedeme und Zyanose schnell zurück; der Puls schon
vom zweiten Tage an vollständig regelmäßig.
Es handelt sich also um einen G8jährigen Mann mit arterio-
sklerotischer Iierzhypertrophie und konsekutiver Herzinsuffi-
ziena, der wegen Stauungserscheinungen die Klinik aufgesucht
hatte. Am ersten Tage konnten einige Extrasystolen beobachtet
werden, die schon am zweiten Tage nicht mehr nachweisbar
waren. Nach völligem Verschwinden der Insuffizienzerschei-
nungen wurden nun beim Patienten Adrenalinversuche am
13. Oktober und am 9. November vorgenommen, beide Male
mit genau dem gleichen Resultat. Wie die Kurve 1 zeigt, war
Pat. H. Kurve vor Adrenalinversuch. (Oben
Venenpuls, Mitte Spitzenstoß, unten Radjahs.)
der Puls bei Beginn des Versuchs am 13. Oktober vollständig
regelmäßig, am Sphygrnokardiogramm nichts Besonderes,
nur der Venenpuls ist auffallend gut ausgeprägt. 25 Minuten
nach der Injektion trat dann (s. Kurve 2) eine ausgesprochene
Bigeminie auf, einige Minuten später fanden sich nur noch
vereinzelte Extrasystolen, und 40 Minuten nach der Injektion
war der Puls wieder völlig regelmäßig. Der Blutdruck stieg
während des Versuchs his auf 150 mm Hg an. Mehr anhangs-
weise sei bemerkt, daß weder durch Vagusreizung, noch durcit
den Valsalvaschen Versuch, bei dem der Blutdruck eben-
falls bis auf 150 mm Hg anstieg, Extrasystolen ausgelöst
werden konnten.
Solche nach Adrenalininjektionen auftretenden Extra-
systolen wurden aber nicht nur bei früher schon einmal in-
suffizientem und arhythmisch schiagendem Herzen, wie in dem
angeführten Falle, beobachtet, sondern auch bei Patienten,
die bei klinisch sicher nachweisbarem Herzleiden noch nie In-
suffizienzerscheinungen durchgemacht hatten, bei denen ferner
während der ganzen klinischen Beobachtung der Puls auch
beim Herumgehen sowie beim Treppensteigen stets völlig
regelmäßig gewesen war.
Bevor ich auf die eventuelle Bedeutung dieser Versuche
') Die Untersuchungen sind noch nicht vollständig abgeschlossen,
ihre ausführliche Publikation erfolgt an anderer Stelle.
eingehe, möchte ich mich vorerst kurz der Frage zuwenden,
wie vielleicht das Auftreten von Extrasystolen in diesen Ver-
suchten aufzufassen ist.
Im Tierexperiment haben Roth berger und Winter-
berg (4) gezeigt, dali es durch Adrenalininjektionen (ebenso
wie durch faradisehe Reizung des Acceleians) gelingt, beim
Hunde, der mit bestimmten Mengeim von BaCl2 resp. CaCl2
vorbehandelt ist, Extrasystolenarhythmien zu erzeugen, meist
in Form vorübergehender extrasystohischer Tachykardie, bei
vorsichtig abgestuften Baryummengen und elektrischen Reizen,
aber auch in Form vereinzelter ventrikulärer Extrasystolen.
Auf jeden Fall zeigten diese Versuche, daß Acceleransreizung
allein im allgemeinen nicht genügt zur sicheren Erzeugung
heterotoper Kammerscliläge, sondern daß dabei die Baryum-
resp. Kalziumwirkung die notwendige Voraussetzung ist.
Letztere Wirkung selbst erklären die Autoren als eine Steige-
rung der Erregbarkeit der Kontraktionsreize produzierenden
Apparate in den Herzkammern durch Baryum resp. Calciuni.
Da es mir bis jetzt, wie schon erwähnt, nie gelang 1), bei
klinisch sicher intaktem Herzen (z. B. bei vollständig gesunden
Soldaten etc.) durcit Adrenalininjektionen (bis zur Dose
0,0012) Extrasystolen zu erzeugen, sondern da nur erkrankte
Herzen diese Erscheinung zeigten, dürften vielleicht auch
diese Erfahrungen eine ähnliche Deutung zulassen: Ebenso
wie im Tierexperiment durch Baryumwirkung, entsteht beim
herzkranken Menschen durch die entzündliche Herzveränderung
eine Steigerung der Erregbarkeit der Kontraktionsreize
produzierenden Apparate in den Herzkammern," wodurch
Acceleransreize, die unter normalen Verhältnissen das Auf-
treten von ventrikulären Extrasystolen nicht bewirken, nun-
mehr diese Fähigkeit erhalten. Dabei ist aber wahrscheinlich
diese Wirkung nicht die einzige, sondern zugleich scheint
Pat. H. Kurve, 25 Min. nach Adrenahin. hydrochhor.
0,001 subkutan. Pat. S. Nephritis chron. interstit. Kurve 30 Min. nachAdrenalin. hydrochh. 0,001. Bei>< interpolierte Extra-
systohe bei Puhsfrequenz 72.
aucit hier und da die refraktäre Pitase der Kammermuskulatur
verkürzt zu werden, sodaß, wie Kurve 3 zeigt, auch bei nicht
verlangsamtem Herzschlag unzweifelhafte in t e r polierte
Extrasystolen beobachtet werden konnten (im ganzen bis
jetzt in drei Fällen). Allerdings ist hier noch zu berücksichtigen,
daß eventuell bei der Extrasystole, ähnlich wie etwa beim Herz-
alternans, nicht die ganze Ventrikelmuskulatur sich kontrahiert
hatte, wodurch dann eventuell der normale Vorhofreiz zu einer
Kontraktion der vorher nicht beteiligten Muskelfasern geführt
hatte, wobei also nicht unbedingt eine Verkürzung der Re-
fraktärperiode vorliegen müßte.
Wie schon erwähnt, reagierten nicht alle Patienten auf
die Adrenalininjektion gleich stark. Meist .traten nur ganz
vereinzelte Extrasystolen auf, und zwar in denjenigen Fällen,
die noch nie an Insuffizienzerscheinungen gelitten halten,
bei denen aber als Beweis für die Herzschädigung z. B. ein
sicherer Klappenfehler, sowie Herzdilatation nachweisbar war.
Bei Fällen mit früherer Herzinsuffizienz, besonders wenn
diese mit Arhythmie kombiniert gewesen war, konnte dagegen
1) Seit der Abfassung vorliegender Arbeit haben mir allerdings
Versuche bei einem Patienten mit angioneurotisehem Oedem und völlig
gesundem Herzen gezeigt, daß durcis Kombination von Adrenahininjek-
tion und Vagusreizung, in wahrscheinlich seltenen Fällen, bei völlig
intaktent Herzen ebenfalls Extrasystolenarhythmic ausgelöst werden
kann.
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Kurve 1. Kurve 2. Kurve 3.
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meist nach kurzer Zeit vorübergehende Bigeminie durchì ventri-
kuläre Extrasystolen nachgewiesen werden. Iñ dieser Be-
ziehung entfernen sich allerdings mit einer einzigen Ausnahme
unsere Befunde etwas von den Tierversuchen, weil bei letz-
toren diese Erscheinung nach den Angaben Rothbergers
und Winterbergs (1. e.) nicht nachweisbar ist, indem hier
meist gehäufte Extrasystolen auftreten, die sich . eventuell
bis zur extrasystolisehen Tachykardie steigern können. Je-
doch ist es ihnen gelungen, bei sehr vorsichtiger Dosierung
sowohl des Baryums wie der Acceleransreizung doch auch
mehr vereinzelte, zu friih einsetzende Ventrikeischläge zu er-
zeugen, allerdings nicht in Form der Bigeminie. Doch möchte
ich an dieser Stelle auf diese, wohl nicht prinzipielle,Verschieden-
heit nicht weiter eingehen.
Es ist nun auch noch zu berücksichtigen, ob nicht eventuell
die durch das Adrenalin bewirkte Blutdrucksteigerung einfach
die Ursache für die beim geschädigten Herzen auftretende
Extrasystolenarhythmie ist, wie dies Hofmann (1) für seine
beiden Addisonkranken annimmt. Allein dies scheint mir aus
verschiedenen Gründen kaum das ausschlaggebende Moment
sein zu können, indem es sich zeigte, daß die Extrasystolen
auftreten können bei fast fehlender Erhöhung des Blutdrucks.
Ferner gelang es mir in mehreren Fällen, durch den Valsalva-
sehen Preilversuch ebenso grolle Blutdrucksteigerungen wie
im Adrenalinversuch zu erhalten, ohne daß Extrasystolen auf-
getreten wären. Auch zeigt das Auftreten von interpolierten
Extrasystolen in bis jetzt drei Fällen, sofern wenigstens die
ersterwähnte obige Erklärung zutrifft, daß es sich in der Haupt-
sache um eine direkte Acceleranswirkung auf das Herz handelt.
Endlich spricht auch die in den erwähnten Tierversuchen von
Rothberger und Winteiberg nachgewiesene Parallelität
der Wirkung von Adrenalin und der direkten faradischen
Acceleransreizung gegen eine solche Auffassung.
Wenn in den vorausgehenden Ausführungen zur Erklärung
der Adrenalinreaktion des Herzens auf eine in ihrem Wesen aller-
dings nicht näher zu definierende Schädigung der Ventrikel-
muskulatur, die auf irgendeine Weise eine Beeinflussung des
die Kontraktionsreize produzierenden Apparates im Sinne
einer Steigerung der Erregbarkeit ausüben muß, zurückgegriffen
wurde, so soli damit natürlich nicht etwa behauptet werden,
daß überhaupt alle klinisch zu beobachtenden Extrasystolen-
arhythmien von einer Myokarderkrankung begleitet sein
müssen. Es kann wohl kaum bezweifelt werden, daß bei völlig
intaktem Herzen rein auf nervösem Wege ausgelöste Extra-
systolen vorkommens). Doch liegt gerade für diese Formen eine
sichere Erklärung für deren Pathogenese überhaupt noch nicht
vor. Vor allem Rothberger und Winterberg haben ver-
sucht, die Ergebnisse ihrer Experimente auf die Auffassung
der nervösen Extrasystolen zu übertragen, und kommen da-
bei zu dem Schlusse, daß nur bei vorhandener Disposition
nervöse Reize Extrasystolen auslösen können, daß also die
Extrasystolenarhythmie auf nervöser Basis eine viel korn-
pliziertere Störung ist, als man es sich ursprünglich vorgestellt
hat. Die Schwierigkeit, diese zu analysieren, ist dabei haupt-
sächlich in der experimentellen Erforschung der prädisponie-
renden Momente zu suchen. Es ist aber wohl kaum zu be-
zweifeln, daß auch bei den rein nervösen Extrasystolen die
Acceleranstätigkeit das die Arhythmie auslösende Moment
ist. In dem einzigen Falle von Herzneurose mit hie und da
auftretenden Extrasystolen, den ich zu untersuchen Gelegen-
heit hatte, konnte jedoch durch die Adrenalininjektion keine
Pulsunregelmäßigkeit in dem genannten Sinne ausgelöst
werden. 2)
Für meine Beobachtungen ist aber auch noch zu berück-
sichtigen, ob Extrasystolen bei dazu disponierten Herzen
eventuell auch einfach ausgelöst werden könnten durch Aus-
schaltung der normalen Vaguswirkung, von der Voraussetzung
ausgehend, daß dann das Herz ebenfalls unter relativ stärkerer
Sympathikuswirkung stehen muß. Doch haben Atropinversuche
1) hn1ich den Hunden in den Experimenten von Rothberger
und Winter berg, die auch ohne BaC12-behandlung mit Extrasystolen
reagierten. 2) Wie in der obigen Anmerkung erwähnt, gelang esjedoch in einem andern Falle, durch Eombination von Adrenalin-
injektion mit Vagusreizung Extrasystolen zu erzeugen.
in meinen untersuchten Fällen bis jetzt stets negative Recul-
tate gezeigt.
Es ist demnach am wahrscheinlichsten, daß, wie schon
oben erwähnt, vor allem die wirkliche Acceleransreizung
das Auftreten von Extrasystolen bei dazu disponierten Herzen
bewirkt. Die Disposition selbst liegt, aller Wahrscheinlichkeit
nach, in einer die Endomyocarditis begleitenden Schädigung
ganz bestimmter Teile der Ventrikelmuskulatur. Diesen Aus-
führungen scheinen nun allerdings die Erfahrungen A. Hof-
manns (1) bei zwei Fällen von Morbus Addisonii zu wider-
sprechen, indem Hofmann bei deren Beschreibung darauf
aufmerksam macht, daß das Herz der betreffenden Pa-
tienten völlig intakt gewesen sei. Allein auf Grund meiner
Beobachtungen möchte ich trotzdem annehmen, daß doch
audi diese Fälle an irgendeiner, vielleicht geringfügigen, Schä-
digung des Herzens gelitten haben, die zwar dem klinischen
Nachweis entgehen mußte, deren Lokalisation aber gerade
so beschaffen war, daß die reizbildenden Apparate im Ventrikel
in gleicher Weise, wie es in meinen Beobachtungen anzunehmen
ist, dadurch beeinflußt worden waren.1)
Schon mehrmals ist darauf hingewiesen worden, daß bei
Herzrnuskelerkrankungen das Reirleitun gasystem, das wohl
mit den reizbildenden Zentren der tiefergelegerien Herz ab-
schnitte zusammenfällt, auf nervöse Reize, speziell vom Vagus
aus [s. z. B. Wenckebach (5)], stärker anspricht als normal.
Es liegt aber, wie ich glaube, gar kein Grund vor, nicht auch
anzunehmen, daß diese erhöhte Ansprechbarkeit in gleicher
Weise gegenüber Acceleransreizen besteht.
Betrachten wir ferner das Auftreten von Extrasystolen
beim Herzkranken, so läßt sich in nicht allzu seltenen Fällen
beobachten, daß bei Bettruhe Extrasystolen vollkommen
fehlen, daß solche aber sofort auftreten manchmal schon beim
Aufsitzen, manchmal aber erst beim Gehen oder beim Treppen-
steigen. Alle diese Lage- und Bewegungsveränderungen des
Körpers sind aber schon normalerweise mit Frequenzände-
rungen verbunden, und zwar müssen sie wohl ebenfalls unter
Kontrolle resp. unter dem Einfluß der Nervenversorgung des
Herzens vor sich gehen. Nehmen wir nun an, daß die Be-
schleunigung der Herztätigkeit unter Erhöhung des Erregungs-
zustandes des Accelerans vor sich geht, dann können wir doch
vielleicht auch die beim Kranken auftretenden Extrasystolen,
ganz ähnlich wie im Adrenalinversuch, auf Acceleransreizung
zurückführen.
Lit era t u r: 1. Die Elektrographie. Wiesbaden 1914 u. M. Kl. 1913 S. 2025. -
2. M. m. W. 1913 Nr. 39. - 3. Innere Sekretion. 2. Autl. 4. P115g. Arch. 142. FI. 461.
- 5. M. Kl. 1914 S. 307.
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